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論 文 内 容 要 旨
著 者 は,2位 置 換 ア ラ ン誘 導 体 のDiels-Alder反 応 を利 用 す るyohimbine(1)お よ びrese-































Yohimbine(1)お よ びreserpine(2)は,立 体 化 学 を 除 けば 同一 の 基 本 骨 格 を 有 して お り,ま た,
C3位 を 除 い て 不 整 中 心 は す べ てE環 上 に集 中 して い る。 そ こで,2位 置 換 フ ラ ン誘 導 体 とア ク リ
ル 酸誘 導 体 とのDiels-Alder付 加 体(3)が 両 アル カ ロ イ ドのE環 上 の 官能 基 お よび立 体 化学 の導 入
に好 都 合 な 単 位 を 有 して い る こ とに着 目 し,付 加 体 ⑧ よ り両 アル カ ロイ ドのE環 が 形成 され る と考
え た 。 す な わ ち,(3)はCI8,1g`二 重 結 合 を 還 元 後,C17,20エ`一 テ ル 結 合 を位 置選 択 的 に 開裂 させ
Clg,20不 飽 和体 と し,つ いでC16位 の立 体 化 学 を 反 転 させ 立 体 選 択 的 にClg,20二 重 結 合 牽水 素
化 す れ ばyohimbine(1〕 のE環 が 形 成 され る こ と に な る。一 方,(3}に 対 してtransannularな ラク
トン化 を行 い 立 体 選 択 的 にC18位 に酸 素 官 能 基 を 導 入 し,続 く位 置 選 択 的 なC17,20エ ー テ ル結 合
の 開裂 およ びそ の 際 に形 成 され るClg,罰 二重結合 を立体 選択 的に水素化 すればreserpine(2)のE環






































そ こで,(3)に 相 当 す る カル ボ リン体{4)お よ び エ ステ ル アル デ ヒ ド体 ⑤ を 両 アル カ ロイ ドの 共 通 中












































































まず,カ ィレボ リ ン体 ㈱ の 合 成 検 討 をA-Cの ル ー トで 行 った 。
ル ー トAはfurfUryltryptamine1)(6)と ア セ タ ール体2)(7)よ り〔8)を得,続 く熱 分 解 に よ りア ク リ
ル 酸単 位 を 形 成 す る2)と 同 時 に分 子 内Diels-Alder反 応 に よ り(4)を得 よ う とす る もの で あ るが,
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ル ー トBはfurfuryltryptamine(6)とglutaconicacid誘 導 体3)のDiels-Alder反 応 よ り




























そ こでglutaconicacid誘 導 体 の か わ りにdimethylallenedicarboxylate4♪(10)を 用 い,(6}の カ
ル バ メ ー ト体5)q1)と のDiels-Alder反 応 を行 った と こ ろ数 種 の付 加 体 を得 るこ とが で き た。
この 付 加 反 応 で は望 む 付 加 体q2)の 他 に そ の位 置 異 性 体(13)の 生 成 も あ り う る。 そ こで,二 級 ア
ミン部 を再 生 し接 触 還 元 を行 い,さ らに ラク タム化 を 行 った と ころ,い ず れ の付 加 体 か ら も5員 環
ラ ク タム体q4)が 得 られ て き た。 これ よ り,付 加 体 が期 待 したq2)で は な くそ の依 置 異 性 体G3)








































ル ー トCはfurfuryltryptamine〔6)と 無 水 マ レイ ン酸 と の ア ミ ド形 成 に続 く分 子 内Diels・ …
Alder反 応 に よ り γ一 ラク タム体q5)を 得,こ れ よ りC1単 位 を 延 長 し(9)へ 変 換 しよ う とす る も
の で あ る。、そ の結 果,γ 」 ラク タム体q5)が 高 収 率 で 得 られ,他 のfurfurylamine誘 導 体 の 場 合
も同様 に高 収 率 で付 加 体 を与 え るこ と が わ か った。 そ こで こ の付 加 体 につ いて ハ ロ ラ ク トン化 を 行
った とこ ろ,ラ ク トン体 が 得 られ だ が,種 々 の スペ ク トル に よ りこの ラ ク トン体 が転 位 を経 て形 威









































にexo体 が 得 られ るの は,付 加 に先 だ ち まず ア ミ ドカル ボ ン蜘 のが形 成 され,続 く分 子 内 〔4+2〕
付 加 反 応が4π 系 と2π 系 の 重 な りが よ り有 利 なexo遷 移 状 態 を 経 て 進 行 す るた め と考 え られ る。

























次 に,furfura1誘 導 体 を 用 い て エ ス テル アル デ ヒ ド体(5)の 合 成 検 討 をD,Eの ル ー トで 行 っ た。
ル ー トDは 容 易 に除 き うる保 護 基 を 持 っ ア セ,タール 体(18a-d)とdimethylallenedicar～
boxylateQ〔 》 とのDiels-Alder反 応 を経 て(5)を得 よ うとす る もの で あ る。 その 結 果,2種 の 付































・ ・R一 く §]・ ・1
・ ・R一 く1)・ ・2
・ ・R一 く8]・ ・1
ル ー トEはfurfur訊 誘 導 体 と無 水 マ レイ ン酸 のDiels-Alder反 応 に よ り得 られ る付 加体 に対 し
C1単 位 を 導 入 す る こ とに よ り⑤ へ 変 換 す る も の で あ る。
まず,fu冠urylalcoholと 無 水 マ レイ ン酸 とのDiels-Alder反 応を 検 討 した 結 果,ラ ク トン
化を 伴 っ た付 加 体G9)を 高収 率 で得 る こ とが で き た 。 さ らにqg>に 対 し位 置 選 択 的 な エ ーテ ル結
合 の 開 裂 を 行 い2環 性 化合 物 ⑳ を 得 る こ とに成 功 した が,6)こ れ に対 して 必 要 な 位 置 にC1単 位 を














ま た,Diels-Alder反 応に おい てdiene性 を示 さな いfurfuralを その 等 価 体 で あ る アセ タ ール
体 ¢1)と す る こ と によ りdiene性 を 回復 させ,無 水 マ レイ ン酸 とのDiels-Alder反 応 を 検 討 し
た。 そ の結 果,塩 化 メチ レンを 溶媒 と した 場合 は,exo付 加体 ㈱ を,ま た ,エ ー テ ルを 溶 媒 した場
合 はendo付 加 体23を 形 成 す る こ とを 見 い 出 した 。
exo付 加 体(22)は 二 重 結 合 の 還 元,位 置選 択 的 なhalfesterの 形 成,Arndt-Eistert法 に よ る
増 炭 を経 て(24)へ 変 換 す二る こ と がで きた 。6)(24)はyohimbine〔1)の 重 要 中 間体 と して の機 能 を
期待 で き る もの で あ る。
一 方
,endo付 加 体(23)は ヨ ー ドラ ク トン化,Amdt-Eistert法 に よ る増炭 を経 て(25)へ 誘導
す る こ とが で き た。(25)は 単 にreserpinel2}の 重 要 中 間体 と して機 能 す るだ け で な く,亜 鉛 に よ
りこ 重 結 合 お よ び カル ボ ン酸 を 再 生 す る こ とに よ りyohimbine{1)の 重 要 中 間体 と して も機 能 す る
こ とが期 待 で き るの で,両 アル カ ロイ ドの 共.通中 間 体 と考 え る こ とが で き る。 さ らに,(25)は エー
テ ル結 合 の 開裂 に よ りWoodward中 聞 体Pの 酸 素 化 体 に相 当 す る と考 え られ る(26)へ 変 換 す る
























以 上 の様 に2位 置 換 フ ラ ン誘 導体 とア レン ジカ ル ボ ン酸誘 導 体 また は無 水 マ レイ ン酸 とのDiels-
Alder反 感 を行 い,付 加 体 の構 造 を 検 討 した結 果,furf皿 ・alの ア セ ター ル体(21)と 無 水 マ レィ ン
酸 よ り得 られ る付 加体 が,yohimhine(1)やreserpine〔2)の 合 成 に と って有 用 な 出発 原料 とな り う
る こ とを結 論 づ け る こ とが で き た。
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審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 はyohimbine型 アル カ ロイ ド類 の代 表 的化 合 物 で あ るyohi皿bineお よ びreserpineを 合
成 す るた め の 共 通 中 間体 と してoxabicyclo〔2.2.1〕heptane骨 格 を 想 定 し,こ れ を2位 置 換 フ
ラ ン誘導 体 と各種dienophileと の間 のDiels-Alder反 応 によ り誘 導 す る こ とを 種 々検 討 した も'
ので あ る。
まず,furfuryltryptamine誘 導 体 とdimethylallenedicarboxylateと の 反 応で は,い ず れ の
場合 も5員 環 ラ ク タム体 を 与 え る望 ま し くな い位 置 異 性 体 の み が 生 成 す る こ とを 明 らか に した 。
またfurfuryltryptamineと 無 水 マ レイ ン酸 と のDiels-Alderに お い て は 高収 率 で ラ ク タム 化
を伴 った付 加 体{11を 得,検 討 の結 果,こ の 反 応 に は 一般 性 が あ り,数 種 のN一 モ ノ置 換furfuryl-
amine誘 導 体 を用 い て も同様 な結 果 を 与 え る こ とを 示 す と共 に,N一 ジ置 換体 で は 反 応 が進 行 しな
い こ とか ら,こ れ らの 反 応 が ア ミ ド結 合 形 成 の 後 に分 子 内Diels-Alder反 応 を経 由 して起 こ るこ
とを証 明 した。
さ らに付 加 体 の立 体 化 学 をDreidingモ デル お よびNMRス ペ ク トル よ り検 討 し,exo体 で ある
こ とを 明 らか に した。
一 方
,C1単 位 を 後 の段 階 で 導 入 す る もの と して 数 種 のfurfural誘 導 体 と無 水 マ レイ ン 酸 との
Diels-Alder反 応を 検 討 し,furfurylalcoholと 無 水 マ レイ ン酸 とのDiels-A岬er反 応 におい'
ては高収率 で ラ ク トン化を 伴 ったexo付 加 体,7-carboxy-3α,6一 帥oxy-3α,6,7,7α 一


















ま たdieneと して は 不 活 性 なfurfur組 を ア セ タ ー ル 体 に 誘 導 す る こ と に よ りdiene性 を 回 復 さ
せ,こ れ と無 水 マ レイ ン酸 と のDiels-Alder反 応 の 条 件 を 検 討 し た 結 果,反 応 溶 媒 お よ び 反 応 時
間 を 選 ぶ こ と に よ っ てexo-3一(1,3-dioxolan-2-yl)一3,6-epoxy-1,2,3,6-tetrahy一 .
drophthalicahhydrideとendo-3一(1,3-dioxolan-2-y1)一3,6-epoxy-1,2,3,6-te-
trahydrσ1血alicanhydrideを 任 意 に,選 択 的 に 得 る 方 法 を 見 出 し た 。 さ ら に こ 、 に 得 られ たexo
付 加体 よPyohimbine
.型化 合 物 合 成 の 中 間体 と して機 能 し得 る化 合 物(2}へ の変 換 を行 な う と共 に
endo付 加体 もreserpine型 化 合 物 合 成 の 中 間体 と考 え られ る化 合 物(31へ 誘 導 した。
以 上,本 研 究 は2位 置 換 フ ラ ン誘 導 体 と各 種dienophileと のDiels-Alder反 応 を 検 討 した結 果,
二,三 の 興味 あ る知 見 を得 ると共 にyohimbine型 化 合 物 合 成 の 中 間体 と して機 能 し得 る化合 物 の
合 成 を 達成 した もの で,学 位 論 文 に 値 す る もの と認 め る。
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